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M. Espié(1)
Il est important, concernant le cancer du sein, d’avoir des facteurs pronostiquesfiables afin d’adapter au mieux la thérapeutique. On note, actuellement, une éléva-tion de l’incidence du cancer du sein, ainsi qu’une modification du stade lors de la
découverte, grâce à la mammographie systématique. Nous sommes donc confrontés, de
plus en plus fréquemment, à des cancers sans envahissement ganglionnaire et si environ
70 % d’entre eux seront guéris par les traitements locorégionaux, 30 % rechuteront
dans les 10 ans qui suivent le diagnostic.
Ces cancers du sein sans envahissement ganglionnaire correspondent donc à une
maladie hétérogène avec des tumeurs à temps de doublement différent, des pouvoirs
infiltrants et des aptitudes à métastaser différentes.
Les traitements complémentaires (chimiothérapie, hormonothérapie, radiothérapie)
ont démontré leur efficacité pour améliorer la survie sans rechute et la survie globale,
mais la grande majorité des maladies N (-) sont traitées pour rien, faute de facteurs
pronostiques discriminants.
Les questions qui se posent sont donc : qui traiter ? tout le monde ? des sous-groupes
en fonction de facteurs pronostiques ? lesquels ? et quel est le niveau de risque acceptable
pour ne pas faire une chimiothérapie ?
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Actuellement, un consensus existe pour ne pas traiter les cancers in situ, les cancers
micro-invasifs ainsi que les cancers de moins de 1 ou 2 cm sans facteur de mauvais pro-
nostic. Pour tous les autres cancers sans envahissement ganglionnaire, les attitudes varient
suivant les écoles, certains prônant une surveillance et d’autres, une chimiothérapie sys-
tématique suivie d’une hormonothérapie, si les récepteurs hormonaux sont positifs.
En 2005, pour les cancers N (-), les facteurs prédictifs les plus importants de la
rechute ultérieure restent la taille tumorale, le grade histopronostique de Scarff et Bloom
et la présence ou l’absence de récepteurs aux estrogènes et à la progestérone. Les embo-
les vasculaires et l’âge de la patiente sont également des facteurs prédictifs importants. La
surexpression de CerbB2 est prise en compte depuis peu.
L’activateur du plasminogène de type urokinase (uPA) et son inhibiteur PAI-1 sont
également des facteurs pronostiques semblant tout à fait opérants pour définir, parmi les
malades dont la tumeur est N (-), un sous-groupe ne nécessitant pas de traitement, en
raison d’un très faible risque de récidive [1].
Cependant, ce facteur pronostique n’est toujours pas pris en compte, ni en pratique
courante, ni par les conférences de consensus, probablement en raison de problèmes tech-
niques de détermination et parce qu’il a été développé essentiellement en Europe [2, 3].
Les critères anatomocliniques classiques sont donc insuffisants pour prévoir l’évolu-
tion clinique d’un cancer du sein.
Malheureusement, la grande majorité des nouveaux facteurs pronostiques en notre
possession n’ont pas démontré, à ce jour et dans la plupart des cas, une valeur indépen-
dante des facteurs mentionnés ci-dessus,et ne sont donc pas opérants en pratique clinique
quotidienne.
Il semble que seule l’étude globale d’un grand nombre de paramètres moléculaires puisse
rendre compte du phénotype et de l’évolutivité de chaque tumeur.Ces dernières années, les
techniques utilisant des puces à ADN se sont développées.Elles permettent l’étude de milliers
de gènes au niveau d’un échantillon tumoral et l’obtention d’un profil d’expression génique
devrait permettre la sélection de traitements adaptés pour chaque tumeur.
Plusieurs études ont été publiées [4-13] pour corréler le profil moléculaire de cancers
du sein à la survie sans récidive et à la survie globale. Il faut tout d’abord noter qu’il s’agit
de petites séries regroupant des malades N (-) et N+, certaines patientes ayant été traitées,
d’autres pas ; il y a donc de nombreux biais possibles. Il existe également une grande hété-
rogénéité dans les gènes retenus. Ces premiers résultats sont cependant prometteurs, car
la valeur pronostique observée est plus pertinente que les critères définis à Saint-Gallen
ou par le NIH. Des essais prospectifs restent cependant indispensables.
Un facteur pronostique idéal devrait ainsi :
– refléter biologiquement l’agressivité de chaque cancer ;
– être détectable facilement de manière reproductible et sensible ;
– avoir une valeur pronostique importante, indépendante des paramètres anatomo-
cliniques connus ;
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– permettre d’identifier les malades à traiter en raison de leur risque de rechute ;
– permettre, grâce à son utilisation, d’augmenter le pourcentage de patients guéris par la
thérapeutique.
Un tel facteur n’existe pas actuellement. Nous nous heurtons à de nombreux problèmes
méthodologiques dans l’évaluation de ces nouveaux facteurs pronostiques, et beaucoup
d’études publiées ne permettent pas de conclure sur la valeur réelle du paramètre proposé.
Lorsqu’on teste un nouveau facteur pronostique, il faudrait tout d’abord construire
des études pilotes qui pourraient être rétrospectives, comportant au minimum
150 patients non sélectionnés, N+ ou N (-), avec un suivi d’au moins trois ans. Il
faudrait tester les différentes techniques de dosage concernant le paramètre en question,
décrire la corrélation entre ce facteur pronostique et la survie sans rechute ainsi que la
survie globale en analyse univariée, puis identifier les patients présumés à risques pour
différentes valeurs seuils et tester en analyse multivariée si ce paramètre est indépendant
de l’envahissement ganglionnaire. Dans un second temps, des études de confirmation
sont nécessaires, prenant en compte les patients N (-) non sélectionnés et avec un suivi
minimum de 5 ans sur des études rétrospectives comportant au moins 250 patients.
Dans ces conditions, il serait possible d’effectuer une étude multivariée comparant le
nouveau facteur pronostique aux autres facteurs connus en incluant, de manière systé-
matique, la taille tumorale, le grade tumoral, l’âge, les récepteurs hormonaux et le statut
ménopausique. Il convient, bien sûr, d’identifier également la valeur seuil discriminante.
Suite à de ces études de confirmation, la valeur du facteur pronostique serait alors
confirmée dans des essais comparatifs prospectifs randomisés.
Se surajoutent des problèmes méthodologiques liés aux méthodes de dosage : problè-
mes de reproductibilité, de la valeur seuil (cut-off), de corrélation entre les différentes
méthodes (biochimique, immunocytochimique, cytométrie de flux, blot…) ainsi que de
nécessaires contrôles de qualité. Avec les puces se greffent actuellement des problèmes
d’analyse informatique et statistique des données.
Il est donc urgent que les études à venir respectent ces données méthodologiques pour
adapter au mieux, pour les cancers du sein sans envahissement ganglionnaire, la théra-
peutique.
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